マウス頭蓋冠規格化骨欠損モデルによるリン酸オクタカルシウム (OCP) の顆粒径が骨再生に及ぼす影響の解析 by 村上 宣央
マウス頭蓋冠規格化骨欠損モデルによるリン酸オク
タカルシウム (OCP) の顆粒径が骨再生に及ぼす影
響の解析
著者 村上 宣央
号 34
学位授与番号 520
URL http://hdl.handle.net/10097/42272
むらかÅよしひさ
氏　名(本籍) :村　上　宜　央(宮城県)
学位の種類:博　　　士　(歯　　学)　　学位記番号:歯　博　第　5　2　0　号
学位授与年月日:平成21年　3　月　25　日　　　学位授与の要件:学位規則第4粂第1項該当
研究科･専攻:東北大学大学院歯学研究科(博士課程)歯科学専攻
学位論文題目:マウス頭蓋冠規格化骨欠損モデルによるリン酸オクタカルシウム(OCP)の額
粒径が骨再生に及ぼす影響の解析
論文審査委員: (主査)教授　島　内　英　俊
教授　鈴　木　　　治　　教授　笹　野　泰　之
論　文　内　容　要　旨
1)目的
リン酸オクタカルシウム(octacalcium phosphate以下OCP)は歯や骨の無機成分であるヒドロキシアパタ
イト(hydroxyapatite以下HA)の前駆体として提唱されている｡合成OCPは生体内吸収に伴い骨形成を促
進し, in vitroにおいても骨芽細胞の分化を刺激することが明らかになっている｡骨補填材を構成する材料学
的条件(粒径,形状)は骨形成に密接に影響を及ぼすことがこれまで報告されているものの, OCP額粒の骨
形成を促進する最適な材料学的条件は今なお,完全には明らかにされていない｡そこで本研究は,マウスの頭
蓋冠骨欠損モデルに異なる額粒サイズのOCPを埋入し,額粒サイズの違いが,骨形成に与える影響を比較検
討することを目的とした｡
2)方法
OCPは湿式法にて合成し,額粒サイズは直径, 53-300pm, 300-500FEm, 500-1000FLm (以下, OCP(53),
OCP(300), OCP(500))に調整した｡各サイズのOCP･の骨形成能は,マウスの頭蓋冠内に形成した自然修復
の起こらない大きさの骨欠損内にOCP額粒を埋入し,施術後2, 6,10遇後に周囲骨を含めて摘出し組織学的
に評価した｡摘出した試料は脱灰後,パラフィン包埋し,へマトキシリン･エオジン- (H-E)染色を一行
い,新生骨の割合を画像計測にて算出した｡また,多核巨細胞は酒石酸耐性酸性フオスフアダーゼ(TRAP)
染色にて観察した｡
また, OCPの溶解性の評価は, OCPを培地(α-MEM)に3日間浸漬し,培地内のリン酸濃度を測定する
ことで行った｡
3)結果及び考察
各サイズのOCPは,その径に依存して類粒間に異なった距離を持ち,これらの距離の違いは骨形成に大き
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く影響を及ぼし,癖粒間距離が小さい場合には骨形成に不利であることが明らかとなった｡また,埋入初期に
は,同じく額粒径によって破骨細胞様細胞の出現に相違が認められた｡ OCP(53)とコントロールに対し,
ocp(300)とOCP(500)を用いた場合には, OCP頼粒表層に多数の破骨細胞様細胞が認められた｡培地内リ
ン酸濃度の相違がOCP額粒サイズに依存していることから,これらの破骨細胞の出現は,額粒サイズの相違
によるリン酸濃度に起因している可能性が示唆された｡近年,破骨細胞様細胞と骨芽細胞の相互作用により骨
形成が促進することが提唱されているため, OCPの額粒サイズによる骨形成の差は,額粒間距離のみならず,
破骨細胞誘導によるOCP額粒の吸収が関係する可能性が示唆された0
審　査　結　果　要　旨
●
リン酸カルシウムのひとつであるリン酸オクタカルシウム(Octacalcium phosphate;OCP)は,ハイドロ
キシアパタイト(HA)の前駆物質と考えられており,人工合成HAやβ-tricalcium phosphateと比較して優
れた骨形成能と生体内吸収性を有することが明らかにされている｡一方,骨補填材を構成する材料学的条件
(粒径,形状)が骨形成に密接に影響を及ぼすことがこれまで報告されているものの,骨形成促進に最適な
ocp額粒の材料学的条件は今なお,完全には明らかにされていない｡本研究はそれを明らかにするために,
マウスの頭蓋冠骨欠損モデルに異なる額粒サイズのOCPを埋入し,額粒サイズの違いが骨形成に与える影響
を比較検討したものである｡
本研究の結果,以下に示す知見が得られた｡すなわち1 )頼粒サイズを直径53-300JJm, 300-500〃m, 500-
1000〃m ((以下, OCP(53), OCP(300), OCP(500))に調製した合成OCPの頼粒間距離は,そのサイズに従
って大きくなった｡ 2)各頼粒サイズのOCPをマウス頭蓋冠骨欠損モデル埋入したところ,頼粒間距離に依
存して良好な骨形成が得られた｡ 3) OCP埋人による破骨細胞誘導についても, OCP(53)とコントロールに
対し, OCP(300)とOCP(500)を用いた場合には, OCP頼粒表層に多数の破骨細胞様細胞が認められた｡ 4)
ocp額粒の培地内浸漬実験においては,逆に培地中のリン酸濃度は頼粒サイズが小さい程高くなった｡
本研究はまず, OCPの額粒サイズの違いはその頼粒間距離を変化させ,額粒間距離が小さい場合には骨形
成に不利であることを明らかにした｡同じく頼粒径によって,埋入初期の破骨細胞様細胞の出現に違いがみら
れたが, in vity10において培地内リン酸濃度の相違がOCP額粒サイズに依存していることから,破骨細胞誘
導の違いがリン酸濃度に起因している可能性が示唆された｡従ってOCPの額粒サイズによる骨形成の差は,
額粒間距離のみならず,破骨細胞誘導によるOCP額粒の吸収が関係することが考えられた｡
以上,示してきた通り村上宜央君の研究は,骨誘導性スキヤフオールドとして歯科のみならず医科領域でも
再生治療への実用化が期待されるOCPに関して,骨形成における材料学的な最適条件について有用な情報を
提供するものであり,この成果を基に臨床応用への発展が期待される｡従って,当審査委員会は博士(歯学)
を授与するに相応しい業績と判定した｡
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